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内容の要旨および審査の結果の要旨
癌の転移において細胞外マトリックスは物理的障壁として働いており，特に基底膜は重要な障壁となっ
ている。細胞外マトリックスの構成成分を分解する酵素のなかでマトリックスメタロプロテナーゼ（ＭＭ
Ｐ｡）という一群の酵素群があり，基底膜の主要構成成分であるⅣ型コラーゲンの分解に関与するのは７２
キロダルトンのＭＭＰ－２，９２kＤのＭＭＰ－９及びＭＭＰ－３（ストロメライシン）である。これらⅣ型
コラーゲンの分解に関わる３つの酵素は癌の転移の際に重要な役割をはたしていると考えられてきている。
しかし，現時点では腫瘍細胞における発現の状態および転移能との関連について基本的情報が不足してい
る。そこでＭＭＰ－２，ＭＭＰ－３，ＭＭＰ－９およびその阻害因子であるTIMＰ（tissueinhibitorof
metalloproteinase）－１，ＴＩＭＰ－２の発現が細胞の転移能の指標となり得るかを検討する目的で，ヒ
ト腫瘍由来培養細胞株26種におけるＭＭＰ,とTIMPoのmRNAの発現をノーザン法により調べた。
次いで，鶏卵法による腫瘍細胞の転移能を検討しＭＭＰ｡とTIMPaのｍＲＮＡの発現との比較を行った。
得られた結果は以下のごとくである。
１．ＭＭＰ－２は間葉系細胞では９株全例に，上皮系細胞では４／17例に発現がみられた。ＭＭＰ－９は
間葉系細胞で６／９例，上皮系細胞では２／17例で発現がみられ，この二者の発現は間葉系と上皮系で
有意な差があった。また，間葉系細胞においては，ＭＭＰ－９の発現とヌードマウスにおける造腫瘍性
に相関がみられた。
２．転移能との相関では，間葉系細胞においてＭＭＰ－９の発現とＴＩＭＰ－１の低下が高転移株で認めら
れた。ＭＭＰ－９を発現していたが転移しない細胞はＴＩＭＰ－１の発現が高かった。一方上皮系細胞で
はMMP｡,ＴＩＭＥの発現と転移能とは相関は認輔れなかった。
以上の成績より間葉系細胞ではＭＭＰ－９の発現とＴＩＭＰ－１の発現低下が転移形成の必要条件の１つ
である事が示された。－方ＭＭＰ－２，ＭＭＰ－３は転移能との相関が必ずしも成立しない事が判明した。
以上，ヒト腫瘍細胞におけるマトリックスメタロプロテナーゼ（ＭＭＰ｡）及びその阻害物資IIMP－１，
－２のmRNA発現ならびに鶏卵法による転移能を比較検討し，間葉系腫瘍細胞においてはＭＭＰ－９の発
現とＴＩＭＰ－１の発現低下が転移能の指標となり得る事を明らかにした。
本研究は癌転移成立機序を解明する上で重要な役割を演じるＭＭＰ・に関する先駆的な研究であり，貴
重な労作と評価された。
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